





Background  and  Aims: Management  of  branch‐duct  intraductal  papillary  mucinous  neoplasms  (BD‐
IPMNs) remains challenging. We determined factors associated with malignancy in BD‐IPMNs and long‐
term outcomes. 






Results: Of 364 BD‐IPMNs patients,  229 underwent  imaging  surveillance and 135 underwent  surgery. 
Among the 135 resected BD‐IPMNs, HRS/WF on CT/MRI were similar between the benign and malignant 






Conclusions:  Among HRS and WF of  the  ICG 2012, MPD size 5‐9 mm on CT/MRI was associated with 
malignant BD‐IPMNs. EUS features including mural nodules, MPD features suspicious for involvement and 
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(ICG)  2012  for  the  management  of  BD‐IPMN,  the  indications  for  surgical  resection  rely  on  high‐risk 












3  cm without  a  solid  component  or  a  dilated  pancreatic  duct  should  undergo MRI  for  surveillance.12 
Overall, all current guidelines derive many of their recommendations from lower level evidence from a 
limited number of studies.13‐15 Due to this and the lack of consistency across the current guidelines, the 








operative  EUS‐FNA  in  identifying malignant BD‐IPMNs.  The  secondary objectives were:  1)  to measure 










(> 5 mm)  is  considered a predictive  factor  for malignancy  in BD‐IPMNs  in  the absence of a main duct 
component.  The  following  lesion  characteristics  on  CT/MRI/EUS  were  reviewed:  cyst  size  (maximal 
diameter on CT/MRI and EUS at time of diagnosis); location; MPD diameter (maximal diameter on CT/MRI 
and  EUS  at  time  of  diagnosis),  cyst  morphology  (presence  of  solid  component,  septations,  and 
calcifications, cyst wall thickness/enhancement, mural nodules, and regional lymph node involvement). 
Cyst fluid analysis was recorded when available. Patients’ clinical course was reviewed following surgery 
if  performed and  clinical/imaging  follow‐up  if  not. Using  surgical  pathology,  lesions were  classified  as 
benign  (including  low‐  or  moderate‐grade  dysplasia)  and malignant  (high‐grade  dysplasia  or  invasive 
cancer) based on the World Health Organization (WHO) classification.16 For the purpose of study analysis, 








to  last  follow‐up was  defined  as  the  number  of months  between  the  date  of  initial  interventions  for 




















(CEA),  amylase,  or  molecular  analysis  (PathFinderTG/Pancreas;  RedPath  Integrated  Pathology,  Inc., 




Following  BD‐IPMNs  diagnosed  on  imaging  studies  (CT/MRI  and/or  EUS‐FNA),  surgical  resection  was 
recommended  if  symptoms  were  pancreatic  in  nature  (abdominal  pain  of  pancreatic  nature;  acute 






Following  surgical  resection,  CT,  MRI  and/or  EUS  was  performed  periodically  for  surveillance.  When 
patients were deemed poor surgical candidates, pancreatic cyst epithelial ablation with ethanol with or 
without  paclitaxel  injection  was  performed  based  on  treating  physician  and  patient’s  preferences  as 









percentages.  Using  surgical  pathology  as  the  reference  standard,  we  calculated 


























and 14  (78%)  in malignant  lesions  (Table  3).  Compared  to  the  benign  group,  patients with malignant 
lesions had greater mean MPD size, more frequent detection of mural nodules, and larger mean mural 
nodules size. Nevertheless, cyst diameter, increased cyst size over time prior to resection, multifocality, 
cyst  location,  cyst  morphology  (the  presence  of  thickened  wall,  solid  component,  septations, 
calcifications,  and  internal  debris),  and  associated  benign  appearing  lymphadenopathy  were  similar 




other  EUS  features,  performance  characteristics  were  calculated  for  these  variables.  Using  surgical 
pathology as the reference standard, the sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of MPD dilation 































Of  34  patients with WF  undergoing  imaging  surveillance,  stable  cyst  size,  increased  cyst  size  (benign 
cytology/molecular behavior), cyst ablation with and without response were identified in 27 (79%), 3 (9%), 
1 (3%) and 1 (3%), respectively. Two patients with WF were lost to follow up after their first surveillance. 







Of  6  patients  undergoing  cyst  ablation,  4/6  had  good  response  with  cyst  involution  and  symptom 
resolution;  however,  2/6  had  mild  pancreatitis  following  the  procedure.  No  patient  undergoing  cyst 
ablation developed cancer during follow‐up. 
Tumor recurrence rates 




group.  All  patients  with  recurrence  had  benign  cytology  at  surveillance  EUS‐FNA  and  no  patient 
underwent a second surgery. Using  the Kaplan Meier method, patients with malignant BD‐IPMNs had 





‐ Although  several  studies  demonstrated  the  association  between  imaging  features  and 
malignant BD‐IPMNs, these data were limited by small size series, the heterogeneity of the 





study  included    additional  194  patients  with  BD‐IPMN  who  underwent  imaging 
surveillance.  Moreover,  the  current  study  identified  a  pure  cohort  of  patients  with 
branched  duct  disease,  the  management  of  which  represents  a  challenge  given  the 
prevalence of SB‐IPMN and the lower risk of malignancy compared to main duct disease.   
In  the  present  study,  we  determined  the  association  between  malignant  BD‐IPMNs  and  HRS/WF  on 
CT/MRI based on  the  ICG 2012 and  specifically evaluated EUS  characteristics of malignant BD‐IPMNs. 
Further, we present extended and rigorous follow up of patients within our multidisciplinary pancreatic 
cyst program. Among HRS and WF on CT/MRI, MPD size 5‐9 mm was associated with malignant lesions, 
while  EUS  features were  strongly  associated with malignancy,  including  definite mural  nodules, MPD 
features suspicious for involvement, and suspicious/malignant cytology. A possible explanation may be 
























lesions. Mural  nodules, MPD  features  suspicious  for  involvement  and  cytology  suspicious/positive  for 
malignancy were  associated with malignant  BD‐IPMNs with  high  specificity  (94%,  90%  and  91%)  and 
accuracy  (86%,  83%  and  82%),  but  low  sensitivity  (33%,  42%  and  33%).  Recently,  a meta‐analysis  (4 
studies, n=96) on the diagnostic yield of EUS‐FNA‐based cytology to distinguish malignant from benign 
IPMNs showed a pooled sensitivity and specificity of 64.8% and 90.6%, respectively. However, data on 





Additionally,  one  recent  meta‐analysis  (41  studies)  reported  the  risk  of  malignancy  associated  with 
individual cyst features in IPMN to include cyst size > 3 cm, presence of a mural nodule, dilatation of the 
MPD  and main  vs.  branch  duct  IPMN.24  The  other meta‐analysis  (23  studies)  of  imaging  features  to 
distinguish malignant and benign BD‐IPMNs demonstrated strong association between mural nodules and 
malignancy, warranting surgical resection whereas cyst size ≥ 3 cm, MPD dilatation (5‐9 mm), or thick 
septum/wall  should be managed with  careful  observation and/or  further  evaluation.5 However, more 
than 50% of studies included in both meta‐analyses used variable imaging modalities, including CT, MRI, 































SB‐IPMNs.  Its ability  to detect mural nodules missed by CT/MRI highlights  the  limitation of CT/MRI  in 
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Mean age (±SD) (years)  67.1±12.2  65.2±12.5  0.16 
Female (n, %)  136 (59)  64 (47)  0.04 
Body mass idex (±SD) (kg/m2)  27.7±5.4  27.7±4.5  1.00 
Clinical presentations (n, %)       
‐ Incidental finding  164 (72)  35 (26)  <0.001 
‐ Acute pancreatitis  21 (9)  36 (27)  <0.001 
‐ Abdominal pain of pancreatic nature  50 (22)  83 (61)  <0.001 
‐ Nausea/vomiting  3 (1)  18 (13)  <0.001 
‐ Weight loss  13 (6)  23 (17)  0.001 
Family history of pancreatic cancer (n, %)  19 (8)  8 (6)  0.53 
Smoking* (n, %)  45 (20)  57 (42)  <0.001 
Alcohol drinking** (n, %)  34 (15)  16 (12)  0.52 
Diabetes (n, %)  33 (14)  20 (15)  0.45 
History of chronic pancreatitis (n, %)  19 (8)  15 (11)  0.48 
Laboratory findings (mean±SD)       
‐ Serum lipase (n=227)  41.6±33.4  45.7±32.5  0.35 
‐ Serum alkaline phosphatase (n=273)  73.8±27.1  77.9±32.4  0.27 
‐ Serum HbA1C (n=156 )  6.2±0.9  6.3±1.2  0.27 
‐ Serum CEA (n=99 )  2.2±2.0  6.1±26.1  0.30 
‐ Serum CA 19‐9 (n=210 )  30.6±58.7  33.4±106.2  0.81 
CT/MRI performed(n, %)  229 (100)  135 (100)   
‐ Mean cyst size (±SD) (cm)  1.9±1.7  2.6±1.6  <0.001 
‐ Mean MPD size (±SD) (mm)  3.3±1.3  3.8±2.6  0.53 
‐ Multifocal lesions  129 (56)  48 (35)  <0.001 
EUS performed(n, %)  229 (100)  106 (78)  <0.001 
‐ Mean cyst size (±SD) (cm)  1.9±1.2  2.9±2.5  <0.001 
‐ Mean MPD size (±SD) (mm)  3.2±1.9  3.4±1.7  0.46 
















High‐risk stigmata on CT/MRI (n, %)       
‐ MPD diameter ≥ 10 mm  2 (2)  0  1.00 
‐ Enhanced solid component  3 (3)  1 (5)  1.00 
Worrisome features on CT/MRI(n, %)       
‐ MPD size 5‐9 mm  21 (18)  9 (50)  0.01 
‐ Cyst size ≥ 30 mm  33 (28)  5 (28)  1.00 
‐ Thickened enhanced cyst walls  2 (2)  1 (5)  1.00 




Features on EUS‐FNA (n, %) (n=105)       
‐ Definite mural nodules*  6 (6)  5 (36)  0.01 
‐ MPD features suspicious for involvement**  9 (10)  5 (36)  0.01 

























Mean cyst size (±SD) (cm)  2.9±2.5  2.2±0.7  0.26 
Mean MPD size (±SD) (mm)  3.3±1.5  8.5±2.1  <0.001
Increasing cyst size (n, %)  13 (14)  2 (14)  1.00 
‐ Increased mean size (±SD) (mm)  14.1±7.1  27.5±17.7  0.47 
‐ Mean time to increase size (±SD) (months)  19.8±20.6  12.3±17.0  0.64 
Locations (n, %)      0.70 
‐ Proximal pancreas (Uncinate, Head and Neck)  61 (67)  8 (57)   
‐ Distal pancreas (Body and tail)  33 (36)  4 (29)   
‐ Multifocal in proximal and distal  23 (25)  6 (43)   
Multi focal lesions (n, %)  35 (38)  3 (21)  0.59 
Mural nodules (n, %)  6 (6)  5 (36)  0.01 
Mean mural nodule size (±SD) (mm)  1.7±3.2  3.7±4.1  0.02 
Thick cyst wall (n, %)  4 (4)  0  0.68 
Solid component (n, %)  3 (3)  0  1.00 
Septations (n, %)  33 (36)  2 (14)  0.34 
Calcification (n, %)  1 (1)  0  1.00 
Internal debris (n, %)  4 (4)  0  1.00 
Associated benign appearing lymphadenopathy  5 (5)  0  1.00 











‐ Cytology suspicious/positive for malignancy (n, %)  8 (9)  4 (29)  0.04 
Cystic fluid analysis of molecular indicators (n, %)  30 (33)  5 (36)  0.74 
‐ Elevated DNA quantity*  4 (4)  1 (7)  1.00 
‐ Poor DNA quality**  21 (23)  4 (29)  1.00 
‐ KRAS point mutation   16 (17)  1 (7)  0.20 




















Based on CT/MRI findings         
          ‐   MPD size 5‐9 mm  43.8  80.7  23.3  91.4 
Based on EUS features         
          ‐   Definite mural nodule**  33.3  93.6  40.0  91.7 
          ‐   MPD feature suspicious for involvement  41.7  90.4  35.7  92.4 












Mean time from diagnosis to surgery (±SD) (months)  8.1±12.7  11.4±16.5  0.33 
Type of surgery      0.67 
‐ Pancreaticoduodenectomy  63 (54)  11 (61)   
‐ Distal pancreatectomy  41 (35)  5 (22)   
‐ Middle pancreatectomy  5 (5)  2 (18)   
‐ Total pancreatectomy  4 (4)  0   
‐ Enucleation  4 (4)  0   
Margin resection       
‐ Complete resection  111 (95)  18 (100)  0.49 
‐ Incomplete resection  6 (6)  0  0.69 
Mean size of lesion by pathology (±SD) (cm)  2.3±1.3  2.6±1.7  0.39 
Mean length of hospitalization (range) (days)  10.8±8.1  8.6±5.8  0.36 
30‐day post‐operative morbidity* (n, %)  28 (24)  2 (11)  0.49 
30‐day post‐operative mortality** (n, %)  6 (6)  1 (5)  1.00 
Mean duration of follow‐up (±SD) (months)  53.9±33.5  42.1±26.2  0.21 
Lost to follow up  15 (13)  0  0.03 
Recurrence***  8 (7)  3 (17)  0.03 
‐ Location       
                        Head  5 (62)  0   
                        Body  2 (25)  2 (67)   






Mean time to recurrence*** (n, %)  21.5±17.6  46.8±42.7  0.19 
Clinical follow up after surgery        
‐ Asymptomatic without recurrence  71 (61)  12 (67)   
‐ Asymptomatic with recurrence  8 (7)  3 (17)   
‐ Asymptomatic with residual tumors  14 (13)  2 (11)   
‐ Deceased due to pancreatic cancer  0  0   
‐ Deceased due to unrelated causes  9 (8)  1 (5)   
*Intra‐abdominal abscess/fluid collection (3% vs. 0%), intraperitoneal bleeding (2% vs.0%), controlled 
postoperative PD leak with conservative treatment (9% vs. 11%), delayed gastric emptying time (3% vs. 
0%), pulmonary embolism (1% vs.0%), wound infection (2% vs. 0%), pneumonia (2% vs. 0%), and sepsis 
(3% vs. 0%). 
**Cardiopulmonary arrest due to coronary artery disease in 2, intraperitoneal bleeding in 2, severe 
sepsis with multiorgan failure in 2. One patient with malignant lesion was found to have intraperitoneal 
bleeding at autopsy. 
***Limited to patients with complete resection 
 
Figure 2. Tumor‐free survival after surgical resection comparing patients with benign BD‐IPMN 
(n=117) and malignant IPMN (n=18) during follow‐up (mean 130.7±8.4 months) (p=0.01) 
 
*Patients without tumor recurrence by the end of the study period. 
